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摘要 : AHA Drosophila 3 号 染色 体 上 methuselah (mth) 基 因 发 生 突变 后 , 成 年 果 蝇 的 平均 寿命 会 延长 约 33% , FHA 
对 一 系列 外 界 胁迫 因素 如 饥 俄 、 高 温 、 百 章 顶 ( 可 产生 强 氧化 性 自由 基 ) 的 耐 受 性 会 显著 增强 。 人 研究 表明 mth 编码 
的 Mth 蛋白 属于 B 家 族 G 和 蛋白 偶 联 受 体 (G protein-coupled receptor, GPCR) , 其 内 源 性 配 体 是 sun 基因 编码 的 小 分 
子 肽 Stunted。 现 已 发 现 敲 除 sun 基因 或 者 过 表达 Mth 受 体 的 肽 类 持 抗 剂 均 能 延长 果 蝇 的 寿命 。Mth 受 体 是 目前 发 
现 的 首 个 与 动物 衰老 调控 相关 的 GPCR, 该 受 体 除 了 具有 GPCR 典型 的 7 次 跨 膜 结构 外 , 还 具有 其 独特 的 胞 外 结 
构 域 , 该 胞 外 结构 域 能 够 与 多 种 配 体 结合 。Mth 受 体 的 生理 功能 主要 体现 为 : 维持 生物 体内 环境 稳 态 和 新 陈 代谢 
的 平衡 ,参与 调控 果 蝇 的 寿命 、 应 激 反 应 、 雄 性 种 系 干细胞 数量 和 感知 运动 能 力 等 。 目 前 对 Mth 受 体 的 研究 尚 处 
于 起 步 阶段 , 其 工作 机 理 的 解析 对 于 我 们 揭示 GPCR 如 何 参与 寿命 的 调节 具有 重要 意义 , 为 我 们 开发 延长 人 类 寿 
命 的 新 药 提供 了 可 能 。 鉴 于 此 , 本 文 主要 对 果 蝇 Mth 受 体 的 结构 功能 、 配 体 及 其 寿命 调控 信号 转 导 通路 等 方面 做 
了 总 结 , 并 对 Mth 受 体 寿 命 调控 信号 通路 的 实用 研究 价值 做 了 一 些 展望 。 

KEW: RHR; 长 寿 基 因 ; methuselah; GPCR; Mth 受 体 ; 配 体 
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Research progress on the longevity gene methuselah in Drosophila 

ZHANG Zheng-Hong, ZHANG Ru (Shanghai Key Laboratory of Signaling and Disease Research, School 
of Life Sciences and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China) 

Abstract: The mutation of the gene methuselah (mth) in Drosophila chromosome 3 leads to a 35% 
increase in average lifespan of adults and enhances their resistance to various forms of stress, such as 
starvation, high temperature, and paraquat, a superoxide-generating drug. The gene methuselah (mth) 
encodes a family B G protein-coupled receptor (GPCR) Mth and its endogenous ligand is Stunted, a 
small peptide encoded by the sun gene. The sun gene knockout or overexpression of peptide antagonists of 
Mth receptor also extends life span of fruit flies. Mth receptor characterized by a signature seven-trans- 
membrane configuration is thought to be the first GPCR associated with the control of animal ageing. The 
unique ectodomain of Mth receptor makes contact with multiple ligands. Its biological functions include 
maintaining the balance of homeostasis and metabolism and participating in the regulation of lifespan, 
stress response, male germline stem cell population, sensorimotor function, etc. At present, researches of 
Mth receptor are still in the initial stage. Its working mechanism is of great significance to reveal how 
GPCR participates in lifespan control. Moreover, it may help us develop new drugs to extend life. 
Therefore , the structure, function, ligand and signal transduction pathway of the Drosophila Mth receptor 
were mainly summarized in this article and the outlook for the practical research value of its signal 
pathway were also reviewed. 
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RW Drosophila 寿命 短暂 ,繁殖 率 高 , 生长 环 。 体 学 水 平 探究 寿命 延长 提供 了 一 种 实用 的 实验 平台 
境 人 简单 ,并 与 其 他 物种 包括 人 类 具有 很 高 的 基因 同 (Petrosyan et al., 2007)。 大 量 实验 表明 , 减缓 或 抑 
WE, 因而 成 为 了 研究 老龄 化 、 寿 命 延长 及 功能 性 。” ” 制 一 些 调控 生物 营养 生长 的 信号 通路 可 以 延长 生物 
衰退 的 一 个 主要 动物 模型 (Curtsinger et al., 1995; 的 寿命 , 诸如 我 们 可 以 通过 抑制 Insulin/IGF-1 (J 
Osiewacz, 1997; Aigaki et al.，2002 ) ， 为 我 们 在 群 B A/R BY ZA ORE AE te TA +) 或 TOR (target of 
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Rapamycin) F FAK, TREI AEK ED E 
M, 这 些 发 现 不 仅 在 果 蝇 中 得 到 很 好 的 实验 体现 ， 
而 且 在 小 鼠 中 也 达到 同样 的 实验 预期 效 采 (Kapahi 
et al., 2004; Bonawitz et al., 2007; Selman et al., 
2009; Sun et al., 2009; Fontana et al., 2010; 
Kenyon, 2010), Lin “(1998 ) 报道 了 果 蝇 体内 3 号 
染色 体 上 编码 一 个 G 蛋白 偶 联 受 体 (G protein- 
coupled receptor, GPCR) methuselah ( Mth) 的 基 
因 发 生 突变 后 , FRAP EE Ae ar BES HE TK 35% , 同 
时 对 外 界 胁 迫 因素 的 耐 受 性 也 会 显著 增强 。G EA 
偶 联 受 体 是 分 布 于 组 织 中 的 最 广泛 的 受 体 家 族 , 是 
具有 7 次 跨 膜 螺旋 的 细胞 膜 蛋 白 , 它们 广泛 地 参与 
感光 、 气味 、 神 经 传递 以 及 细胞 增殖 、 分 化 、 迁 移 
等 各 类 生理 活动 的 调控 , 是 现代 药物 研发 的 重要 轩 
点 (Kroeze et al., 2003; Kostenis et al., 2005), Mth 
受 体 是 迄今 发 现 的 首 个 与 寿命 调控 相关 的 GPCR, 
这 也 赋予 了 GPCR 一 个 新 的 功能 , 为 我 们 揭示 生物 
的 衰老 机 制 提 供 了 一 种 新 思路 。 鉴 于 此 ,本 文 对 
Mth 受 体 及 其 与 果 蝇 寿命 调控 相关 的 研究 进展 作 了 





1 Mth 受 体 基因 的 发 现 


Lin 等 (1998 ) 最 初 在 果 蝇 茶 基 因 的 第 3 个 内 含 
子 (intron) 中 插入 了 一 个 P-element 片段 后 发 现 该 基 
因 突 变 能 显著 延长 果 蝇 的 平均 寿命 ,同时 也 增强 了 
条 蝇 对 外 界 各 种 胁迫 因素 的 耐 受 性 。 因 该 基因 与 果 
蝇 寿 命 相 关 , 遂 称 之 为 methuselah (mth) 基因 ,中 文 
译 为 玛 士 撒拉 基因 。 玛 士 撒拉 (Methuselah ) 是 《 圣 
经 》 中 所 记录 的 最 长 寿 的 人 , 据 传 享年 965 岁 , 果 
HAA) mth 基因 由 此 而 得 名 。 该 基因 编码 一 个 CE 
日 偶 联 受 体 methuselah (Mth) , 亦 称 玛 士 撒拉 受 体 。 
通过 基因 序列 比 对 发 现 ，Mth 受 体 跨 膜 区 域 基因 序 
列 与 其 他 B 族 GPCR 很 相似 (Lin et al., 1998) , 


2 Mth 受 体 的 结构 特征 、 家 族 种 类 及 
组 织 表 过 分 布 特异 性 


2.1 结构 特征 

Mth 受 体 属于 B 家 族 G 蛋 日 偶 联 受 体 , 同样 具 
有 7 次 a- 双 螺旋 跨 膜 结构 (a-helix), HP N 端 位 
于 胞 外 ，C 端 位 于 胞 内 (Brody and Cravchik, 2000; 
Harmar, 2001; Aigaki et al., 2002), mi Mth 受 体 的 
胞 外 结构 域 ( 图 1) 又 具有 其 独特 性 : 共 由 195 个 所 
基 酸 残 基 组 成 , 其 中 含有 10 个 左右 半 胱 氨 酸 (Cys) 


残 基 , 知 干 个 保守 性 糖 基 化 位 点 ,具有 正常 的 配 体 
结合 结构 域 ( Heo et al., 2008) ; 胞 外 结构 域 含 有 的 
起 痢 细胞 黏附 作用 的 蔡 环 结构 (a- 螺 旋 和 B-DT B ) 
数量 很 少 , 主要 是 B-A (West et al., 2001) 。 
这 一 系列 特点 也 许 是 Mth 受 体 拥有 独特 三 维 拓扑 学 
结构 的 主要 原因 ,从 而 赋予 了 该 受 体 特有 的 调控 生 
物 寿命 功能 特性 ( Grace et al., 2007; Parthier et al., 
2007 ) 。 





图 1 RABH Mth 受 体 胞 外 结构 域 ( 引 自 West et al., 2001) 


Fig. 1 Structure of the Drosophila Mth receptor ectodomain 
(adopted from West et al., 2001 ) 


2.2 家族 种 类 及 组 织 表 达 分 布 特异 性 

目前 在 果 蝇 中 已 发 现 的 methuselah (mth) 同 源 
基因 大 约 有 15 种 , 我 们 统称 之 为 methuselah-like 
(mthl) ÆA, 分 别 为 : mthll, mthl2, mthi3, mthi4, 
mthl5 , mthl6, mthl7, mthl8, mthl9 , mthl10, mthlll, 
mthl12, mthl13 , mthl14 和 mthll5。 这 些 基 因 编 码 的 
Mth 受 体 和 蛋白 与 Mth 受 体 蛋 日 结构 很 相似 ,都 具有 
7 次 跨 膜 a- 双 螺旋 结构 以 及 相似 的 N 端 结构 (Paaby 
and Schmidt, 2008; Patel et al., 2012) 。 

Fab, mth/mthl 基因 在 果 蝇 胚胎 发 育 过 程 中 ， 
其 在 不 同 组 织 的 不 同 发 育 时 段 是 不 对 称 表达 分 布 
IN, 具有 一 定 的 时 空 特性 。 只 有 mth 和 mthl10 基因 
在 果 蝇 胚胎 、3 龄 幼 忠 期 中 枢 神 经 系统 中 都 表达 ， 
而 其 他 同 源 基 因 则 选择 性 地 在 果 蝇 胚胎 中 (mihll， 
mthl5 , mthl9 , mthl13 , mthl14) 或 是 在 3 龄 幼虫 期 中 
AX 4H ZS A BE HA FE GK (mhl, mthl4, mthl6, mihl8) 
(Patel et al., 2012), mth/mthl 基因 表达 的 组 织 特 
异性 对 于 采 蝇 正常 生长 发 育 调控 是 至 关 重 要 的 ， 而 
这 些 基 因 在 果 蝇 生长 发 育 代 谢 中 是 否 也 具有 调控 有 果 
蝇 寿 命 的 功能 , 抑或 还 有 其 他 的 生理 功能 ， 至 今 尚 
不 清楚 。 当 然 这 些 同 源 基因 编码 的 Mthl 受 体 结构 
功能 的 解码 将 有 助 于 我 们 揭示 Mth 受 体 调控 果 蝇 寿 
命 的 生理 机 制 。 
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3 Mth 受 体 的 配 体 ( 激 动 剂 和 振 抗 
剂 ) 及 其 在 寿命 调控 中 的 作用 


找到 一 个 受 体 的 内 源 性 配 体 对 于 研究 该 受 体 功 
能 是 至 关 重 要 的 , 因为 这 些 受 体 的 激动 剂 或 持 抗 剂 
就 是 可 能 的 药物 分 子 (Ahrén,，2009; Lappano and 
Maggiolini, 2011; Thathiah and Strooper, 2011; 
Whalen et al., 2011), AKA Mth 受 体 是 G BAR 
联 受 体 后 , 研究 人 员 根 据 其 他 B 族 GPCR 配 体 结合 
域 常 位 于 N 端 胞 外 域 以 及 Mth 受 体 胞 外 结构 域 的 
村 点 ( Cao et al., 1995; Runge et al., 2007) , 对 Mth 
受 体 的 可 能 配 体 进 行 了 大 量 研究 。 果 蝇 的 小 分 子 肽 
Stunted 是 科学 家 们 发 现 的 首 个 Mth 受 体内 源 性 激 
动 剂 ; 而 且 ， 当 编码 Stunted 的 基因 sun 发 生 突变 也 
会 提高 果 蝇 的 平均 寿命 和 增强 果 蝇 对 氧化 应 激 的 耐 
受 性 (Cvejic et al., 2004), Zia, Pot Am Mitt 
筛选 并 鉴定 得 到 了 另外 两 种 Mth 受 体 的 激动 剂 SP 
( R We HE fk Drosophila sex peptide ) 和 SPAM 
(serendipitous peptide activator of Mth) (Ja et al., 
2009) 。 他 们 通过 丙 氨 酸 扫 描 突变 的 方法 找 出 了 
Stunted 和 SPAM 的 最 小 功能 序列 和 关键 性 残 基 , 并 
经 过 比 对 发 现 Mth 肽 类 激动 剂 之 间 的 序列 同 源 性 非 
TAK, 这 提示 Mth 受 体 可 以 和 多 种 配 体 结合 、 具 有 
广泛 的 作用 配 体 的 特性 。 
Roberts 等 (2007 ) 根据 mth 基因 下 调 会 使 末 蝇 
的 寿命 得 到 延长 这 一 报道 , 推测 如 果 Mth 受 体 的 信 
号 转 导 过 程 受 到 抑制 ， 果 蝇 Drosophila 的 寿命 也 可 
能 会 得 到 相应 的 延长 。 他 们 首先 通过 往 选 获得 了 能 
够 结合 在 Mth 受 体 N 端 胞 外 区 域 的 肽 类 ,而 后 一 系 
列 研究 表明 这 些 肽 类 能 够 扰乱 Mth 受 体 胞 外 区 域 和 
跨 膜 区 域 之 间 的 接触 面 , 从 而 说 明了 这 些 分 子 肽 具 
有 潜在 的 Mth 受 体 信 号 转 导 持 抗 剂 的 功效 。 当 有 果 蝇 
持续 表达 具有 这 种 Mth 受 体 持 抗 剂 功效 的 肽 类 时 ， 
果 蝇 的 寿命 会 显著 延长 , 这 也 间接 表明 这 些 肽 类 在 
果 蝇 体内 可 能 抑制 了 Mt 受 体 的 信号 转 导 通路 。 


4 Mth 受 体 的 其 他 生理 功能 


现 已 发 现 , mth 基因 发 生 窗 变 会 降低 末 晶 的 生 
殖 力 , 而 生殖 力 降 低 在 一 定 程度 上 则 有 助 于 生物 体 
寿命 的 延长 (Sohal et al., 2002; Mockett and Sohal, 
2006); 当 mth SEA SEA BRK ERIN, 果 晶 的 寿命 不 
仪 不 会 延长 , 还 会 引起 有 果 蝇 胚胎 致死 现象 , 这 说 明 
T Mth 受 体 的 某 些 生理 功能 是 维持 果 蝇 正常 生长 发 


育 所 必须 的 (Song et al., 2002; Lee et al., 2007; 
Bjedov et al., 2010) 。 另 也 有 文章 报道 , Mth 受 体 在 
成 年 果 蝇 中 具有 参与 调节 雄性 种 系 干细胞 数量 和 感 
知 运 动 的 功能 ( Wallenfang et al., 2006; Petrosyan et 
al., 2007) ; Mth 受 体 还 具有 增强 果 蝇 神经 突 触 传递 
效率 的 功能 , a mth 基因 发 生 突变 , 则 会 导致 果 蝇 
神经 细胞 突 触 面积 缩小 , 突 触 小 泡 数量 锐 减 , 突 触 
传递 效率 减少 50% 左右 (Song et al., 2002), Ba 
探究 认识 的 不 断 深入 ，Mith 受 体 的 其 他 生理 功能 也 
会 慢 慢 浮 出 水 面 。 
5 Mth 受 体 的 信号 转 导 通路 

相对 于 Mth 受 体 在 果 蝇 体内 生理 功能 的 研究 报 
iH, 其 在 细胞 水 平 上 的 信和 号 转 导 研究 却 鲜 有 报道 。 
我 们 知道 GPCR 被 激动 剂 激活 后 , 与 其 连接 的 G E 
Ho 亚 基 与 B、Y 亚 基 解 离 , 活化 的 C 和 集 日 亚 基 调 
节 相 关 效 应 器 (cAMP、PLC、Ca “通道 、K “通道 ) , 
将 外 界 信 号 转 导 到 细胞 内 ,从 而 进行 调控 各 项 生理 
功能 (liri et al., 1998; Pierce et al., 2002), 。 根 据 a 
亚 基 的 不 同 可 以 将 G 和 蛋 日 分 为 4 类 : G,, Gy, Gui 
和 Ca， 它们 有 着 各 上 自 独 特 的 信号 转 导 通路 
( Gether et al., 1997), EH Gq 信号 转 导 是 通过 肌 
醉 三 磷酸 (IP; ) 和 二 酰 甘油 (DAC) 构 成 的 “ 双 信 使 
系统 "信号 通路 来 完成 的 , 具体 过 程 : 胞 外 信号 分 
子 与 GPCR 结合 活化 C, HA, C, BAW BEE ME 
C(PLC) , PLC 使 磷脂 酰 肌 醇 4，5- 二 磷酸 (PIP, ) 7k 
HER IP, Al DAG 两 个 第 二 信使 ; IP; 通过 细胞 质 基 
质 扩 散 与 细胞 内 质 网 上 的 IP, 受 体 结合 , 激活 Ca * 
通道 , 促使 内 质 网 中 的 Ca “释放 到 胞 浆 中 , 提高 了 
胞 浆 Ca 的 浓度 , DAG 和 Ca“ 再 激活 蛋白 激酶 C 
(PKC) ， 从 而 调节 细胞 的 生理 活性 (Marinissen and 
Gutkind, 2001; Kostenis et al., 2005), 目前 对 Mth 
信号 通路 人 研究 发 现 ，Mth 受 体 被 其 内 源 性 配 体 
Stunted 活化 后 会 引起 细胞 内 Cat 的 上 升 (Parthier 
et al., 2007; Ja et al., 2007), 旦 该 反应 不 能 被 百 日 
AREZ (PTX) FDR iil, 这 上 暗示 了 活化 的 Mth 可 
能 与 Cu 而 非 Gus E AHA; 进一步 研究 还 发 
现 ，Mth 受 体 激活 并 不 能 显著 改变 细胞 中 的 cAMP 
水 平 , 表明 Mth AAG, 和 Gj, 相 偶 联 。 这 些 结果 提 
示 ，Mth 很 可 能 是 Gu 蛋白 偶 联 受 体 ， 通过 Gq 转 
导 通 路 行使 其 功能 , 而 与 其 他 G 重 日 通路 并 无 关联 
〈( 张 静 等 , 2011 ) 。 

至 于 Mth 受 体 调控 果 蝇 寿命 的 具体 信号 转 导 通 
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路 ,目前 尚 无 文献 报道 。 而 GPCR 信号 转 导 通路 在 
不 同 种 生物 之 间 是 非常 保守 的 (Pierce et al., 2002; 
Fontana et al., 2010), “EMAAR, BE, RHR Rog 
乳 动物 中 已 发 现 的 寿命 调控 信号 转 导 通 路 , 主要 涉 
及 Insulin/IGF-1 (胰岛 素 / 胰 岛 泰 样 生 长 因子 )、 
TOR ( target of Rapamycin) ~ JNK 和 AMPK 等 信号 通 
路 (Wang et al., 2005; Giannakou and Partridge, 
2007; Greer et al., 2007; Zid et al., 2009; Fontana et 
al., 2010; Kenyon, 2010), Mth 受 体 是 否 借助 这 些 
已 知 的 信号 通路 ,抑或 有 专门 的 信号 转 导 通路 , 值 
得 我 们 进行 深入 的 研究 , 这 对 于 我 们 认识 生物 衰老 
机 制 将 有 很 大 的 帮助 。 


6 小 结 与 展望 


Rig Mth 是 一 个 与 生物 衰老 和 应 激 反 应 相关 的 
B JA GPCR, 它 可 能 通过 Stunted-Methuselah 系统 来 
调控 与 之 相 偶 联 的 G 重 日 及 其 下 游 信 号 通路 以 维 
持 生 物体 内 环境 稳 态 和 新 陈 代谢 的 平衡 , 参与 调 市 
果 晶 的 寿命 、 应 激 反 应 、 雄 性 种 系 干细胞 数量 和 感 
运动 能 力 ， 从 而 在 应 对 各 种 应 激 反应 的 分 子 调 下 
过 程 中 扮演 着 至 关 重 要 的 角色 。Mth 受 体 也 是 目前 
发 现 的 唯一 一 个 与 动物 寿命 调控 相关 的 GPCR, 该 
受 体 的 晶体 结构 以 及 具体 生理 功能 仍然 是 个 迹 , 其 
活性 的 调节 方式 及 mh 基因 突变 延长 果 蝇 寿命 的 
言 号 通路 等 问题 有 待 于 我 们 进一步 明确 。 现 在 在 家 
看 Bombyx mori 中 也 同样 发 现 了 Mth 受 体 及 10 多 种 
Mthl 受 体 (Fan et al., 2010), 它们 也 很 有 可 能 具有 
调控 家 看 寿命 及 应 对 外 界 胁迫 环境 的 功能 ， 而 这 一 
功能 的 开发 利用 有 望 用 来 增加 看 丝 的 生产 量 。 虽 然 
mth 基因 只 存在 于 昆虫 基因 组 中 , 但 是 其 编码 的 
Mth 受 体 的 配 体 结 合 位 点 的 解析 有 助 于 我 们 更 好 地 
认识 其 他 B 家 族 GPCR 成 员 ; Mth 受 体 的 结构 功 
能 、 信 号 转 导 通路 的 研究 将 为 我 们 揭示 生物 衰老 机 
制 提供 新 的 途径 , 也 为 我 们 开发 延长 人 类 寿命 和 提 
高 人 类 健康 水 平 的 新 药 提 供 了 可 能 。 
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